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Miten viranomais-
laboratorio valvoo
biologisia laakkeita?

Biologisten ladkkeiden laatua valvotaan keskitetysti Euroopassa.
Fimean laboratorio on osallistunut biologisten laakkeiden
testauksiin jo yli kymmenen vuoden ajan.

un lddke on saanut myyntilu-
K van, viranomainen valvoo sen

laatua muun muassa labora-
toriotestausten avulla. Myyntiluvan

haltija vastaa kuitenkin aina ladkkeen
laadusta.

Uudet biologiset lddkkeet saavat
myyntilupansa keskitetyn menette-
lyn kautta Euroopan ladkevirastolta
(EMA), ja my0s niiden laatua valvo-
taan keskitetysti myyntiluvan myon-
tamisen jalkeen. EMA valitsee vuo-
sittaiseen testausohjelmaan 10-20
biologista lddkevalmistetta, ja testa-
usta koordinoi laatuasioista vastaava
European Directorate for the Quality
of Medicines and Healthcare (EDQM).
Varsinainen testaus tapahtuu viralli-
sissa eurooppalaisissa lddkevalvonta-
laboratorioissa eli OMCL-laborato-
rioissa. Myos Fimean laboratorio on
OMCL-laboratorio.

Biologisten ladkkeiden testausmene-
telmit ovat usein teknisesti vaati-
via ja suuritoisid. Fimean laboratorio
on osallistunut biologisten ladkkei-
den keskitettyyn testaukseen jo yli
kymmenen vuoden ajan. Keskitetty
testausohjelma sddstéda kansallisten
laboratorioiden resursseja ja paran-
taa valvonnan kattavuutta. Keskitetyn
testauksen piiriin eivat kuulu van-
hemmat biologiset valmisteet (esim.
allergeenivalmisteet ja hepariinit),
jotka ovat saaneet myyntiluvan kan-
sallisen tai tunnustamismenettelyn
mukaisesti. Tdlloin laaduntarkastuk-
sesta vastaa kansallinen viranomai-
nen, Suomessa Fimean laboratorio.

Joissain maissa, kuten Saksassa, vi-
ranomainen testaa kaikki biologiset
laakkeet jo ennen myyntiluvan

myOntdmistd. Myos Fimean labora-
torio voi perustelluista syistd osal- .
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Tyypillisesti tutkitaan lddkkeen keskeisid

laatuominaisuuksia kuten puhtautta,

pitoisuutta ja tehoa sekd proteiinildidikkeiden
osalta niiden monimuotoisuutta.

listua niin sanottuun preautorisaatio-
testaukseen, joka tapahtuu ladkkeen
myyntilupahakemuksen arvioinnin
aikana. Joskus saattaa tulla esimerkik-
si tarve varmistaa ladkkeen laadun-
valvonnassa kdytetyn menetelmin
toimivuus, jolloin menetelméa voi-
daan viranomaislaboratoriossa testata
myyntilupa-arvion tueksi.

Edelld kuvattu laaduntarkastus ei kos-
ke veri- ja plasmaperiisid ladkeval-
misteita ja rokotteita, silld niiden laa-
tu testataan viranomaisten toimesta
ennen kayttoon vapauttamista

(ns. OCABR-menettely).

Fimean laboratorion valmiudet
biologisessa testauksessa

Laaduntarkastuksessa ladkettd tes-
tataan myyntiluvassa esitetyilld me-
netelmilla ladkkeen spesifikaatioita
vastaan. Tyypillisesti tutkitaan laak-
keen keskeisid laatuominaisuuksia
kuten puhtautta, pitoisuutta ja tehoa
sekd proteiinilddkkeiden osalta niiden
monimuotoisuutta. Testaus edellyttda
myyntiluvan haltijan menetelmien
siirtoa Fimean laboratorioon. Pienes-
td koostaan huolimatta Fimean labo-
ratoriolla on kdytossdan varsin laaja
laitevalikoima, joka mahdollistaa
biologisten ldadkkeiden monipuolisen
testauksen kromatografisia, elektrofo-
reettisia, immunologisia ja biokemial-
lisia menetelmia kayttden.

Fimean laboratoriolla on erityisen
hyvit valmiudet muun muassa kdan-
teisfaasikromatografiaan perustu-
vaan peptidikartoitukseen (peptide
mapping), joka yhdistettynd massa-
spektrometriaan edustaa proteiini-
ladkkeiden identiteetin ja tiettyjen
modifikaatioiden toteamisessa mene-
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Terapeuttisia vasta-aineita analysoidaan Fimean laboratoriossa
muun muassa kapillaarielektroforeettisin menetelmin.

telmékehityksen huippua. Laborato-
riossa on perehdytty myos erilaisiin
tehon testauksessa kaytettyihin im-
munologisiin ja solupohjaisiin in vitro
-menetelmiin, erityisesti TNF-alfa-
estdjien tehonmittausmenetelmiin.
Lisadksi laboratorio osallistuu aktii-
visesti terapeuttisten vasta-aineiden
analytiikkaa koskevien Euroopan
farmakopean yleismonografioiden
valmisteluun.

Mita tapahtuu testauksen
jdlkeen?

Testaustulokset raportoidaan ja ra-
porttiin liitetdan my0s mahdolliset
havainnot menetelmien puutteis-
ta. Keskitetyn testauksen tulokset
laboratorio raportoi EDQM:lle, joka
yhdistda eri laboratorioiden rapor-
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tit ja toimittaa lopullisen raportin
suosituksineen EMAlle. Jos laadun-
tarkastuksessa havaitaan poikkeamia,
EMA paattaa tarvittavista toimista
kommunikoituaan myyntiluvan halti-
jan ja myyntilupa-arviosta vastaavan
maan (raportoijan) kanssa. Kansalli-
sen testauksen tulokset raportoidaan
myyntiluvanhaltijalle ja poikkeamat
myyntiluvasta vastaavalle viranomai-
selle joko Fimean ladkearviointipro-
sessiin tai tunnustamismenettelyn
viitemaalle.

Biologisten ladkkeiden laaduntarkas-
tuksessa havaitaan usein pienia puut-
teita menetelmissé ja niiden doku-
mentaatiossa. Onneksi itse ladkkeiden
laatu on kuitenkin hyvi, ja merkittd-
vit laatupoikkeamat ovat harvinai-
sia. ®



